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論 文 内 容 要 旨
膵臓 は発生学的に腹側および背側膵か らな り,外分泌機能と内分泌機能をあわせ もった内分泌一外分泌
混合器官で ある。
成反剥家畜は,単 胃動物が利用できない粗繊維を,第 一胃発酵により消化吸収できる特性をもち,そ の
発酵産物で ある揮発性脂肪酸(VFA)は,反 劉家畜の主要なエネルギー供給源であ り,体内で必 要とす
るグルコースは,プ ロピオン酸な どか らの糖新生に依存 している。また,物 質代謝に重要な役割 をもつイ
ンスリン分泌は,反 駕家畜では単胃動物 と異な りVFAに よって刺激 されることが特徴である。
一般に膵臓内分泌細胞は膵島に存在し,そ の腺細胞は組織学的にA,B,Dお よびPP細 胞に区別 され
ている。 ヒトやラットでは,内 分泌細胞の分布は膵臓の部位によって異な り,腹側膵の膵島ではPP細 胞
が多 く,背側膵で はA細 胞が多い。
めん羊の膵臓内分泌細胞の種類,そ の細胞学的特徴および分布については不明な点が多く,イ ンス リン
分泌刺激時またはグルカゴン分泌刺激時の膵臓内分泌細胞の微細構造,あ るいはVFAが そ の微細構造に
およぼす篤響については全 く知 られていない。
本研究は,反 劉を行なっている成めん羊と非反劉の仔めん羊を川いて,膵 臓内分泌細胞について免疫組
織化学的,電 顕的に観察 し,細 胞極の微細構造 とその分布 を明 らかにし,次 いでインス リンまたはグルカ
ゴンの分泌刺激時の微細構造を明 らかにした。次いで,VFAが その微細構造におよぼす影響について検
討 した。
1.成 め ん 羊 の 膵 臓 内 分 泌 細 胞 の 細 胞 種 と そ れ ら の 分 布 お よ び 微 細 構 造
去勢雄成めん羊4頭,雄 成めん羊2頭 の計6頭 を用いた。膵臓は,背 側部と腹側部 とを区別し,免 疫組
織化学的,電 顕的および計量形態学的手法を用いて膵臓内分泌細胞を観察 した。成 めん羊の膵島の形は,
斉一性がな く様々な形態を示 して いた。また膵背側部では膵島の密度が高 く,小型の膵島が多いのに対 し
て,腹 側部で は膵島の密度が低 く,大型の膵島が多かった(表1)。 めん羊の膵臓内分泌細胞は,他 の動
物 と同様に,A,B,Dお よびPP細 胞が認め られた。成 めん羊 膵尾 部 か ら体部背側の膵 島で はA細 胞
が多く,膵 体部腹側か ら頭部の膵島ではA細 胞が少な くPP細 胞が多かった(図1,表2)。 それぞれの
内分泌細胞の膵島内に占める位置は,背 側部膵島で はA細 胞が膵島の周辺部や血管に沿って,B細 胞は膵
島の中央部付近に,D細 胞はA,B細 胞間に,PP細胞は膵島の周辺部に存在 していた。腹側部膵島では,
PP細胞は膵島の周辺部か ら中央部に集塊で存在 し,ヒトや ラッ トの腹側部膵 帖内の分 布 と異なっていた
(図2)。成めん羊膵臓内分泌細胞の微細構造は,他 の動物種のそれ らとほぼ同様で あった。A細 胞の分
泌穎粒1ま,円形,高 電子密度で,直 径200～300nmであ り,ハ ローは明瞭であった。そ して葉 状の核と
環状の ミトコン ドリアは他の動物種 と異なっていた。B細 胞の分泌穎粒 は中電子密度で直径250～400nm
の円形 を呈 し,D細 胞の分泌穎粒は中電子密度で[}Ll径180～250nmのFI]形,PP細胞の分 泌頼粒 は 不
定形で高低様々な電子密度の分泌頼粒を持っていた。A,Bお よびD細 胞の分泌穎粒の計量形態学的解析
により,D細 胞の分泌穎粒の密度が最 も高か った(図3,4)。
2.非 反 鋼仔め ん羊 の膵 臓内 分 泌細胞 の細 胞種 とそ れ らの分 布 と微細構 造
2011齢仔めん羊雄2.頭,雌1頭の計3頭を用いて,膵臓は背側部と腹側部とを区別して取 り扱い,免疫
紐織化学的およぴ電顕的手法を用いて膵臓内分泌細胞を観察した。成めん羊と比較して20日齢仔めん羊の
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膵臓で は,膵 島の密度が高 く,直 径140μm以上の大型の膵島が多かった(表3)。 膵島内の各細胞の分
布は,背 側部膵島では成 めん羊 と同様にA細 胞が多 く,PP細胞が少な く,腹側部膵島で はA細 胞 が少な
く,PP細胞が多かった(表4)。 このことはラットでの報告 と同様に,膵 臓の発 生原 基が異なってい る
ためと推察 された。また,20日齢仔めん羊の腹側部膵島ではPP細 胞がその中央部に,B細 胞が周辺部に
存在することも成 めん羊と異な っていた。20日齢仔めん羊の膵臓内分泌細胞の微細構造は,成 めん羊 と同
様で,A細 胞の核の形は葉状で,細 胞質内に多 くの環状 ミトコンドリアが存在し,B細 胞は,ゴ ルジ体お
よび粗面小胞体が成めん羊よ り発達 し,そ の分泌穎粒 は無芯性の ものが多数存在 していた。A,Bお よび
D細胞の分泌穎粒の計量形態学的解析によ りAお よびB細 胞とも成めん羊に比較 して分泌穎粒の密度がや
や高いことが明 らかとな り(図5),や や機能が充進していたと推察 された。
以上。めん羊の膵臓の部位の違いによ り,膵臓内分泌細胞の分布が大き く異なっていた。すなわち背側
部膵島ではA細 胞が多 く,腹 側部膵島ではPP細 胞が多かった。また膵体部で の背 側部およぴ腹側部を区
別して,め ん羊膵臓内分泌細胞の膵島内分布 とその微細構造の特徴を初めて明 らかに した。
3.め ん 羊 膵 臓 内 分 泌 細 胞 の 微 細 構 造 に お よ ぼす グ ル コー ス ま た は ア ドレナ リ ン投
与 の 影 響
去勢雄成めん羊2頭 を用いて,1頭にグルコースを,他 の1頭 にア ドレナリンを投与 し電顕的に観察した。
グル コース投与(1.1mmol/kg)によ り血漿IRI値 は上昇 し,イ ンス リン分泌が刺激 された(表5)。
B細胞の分泌穎粒は無芯性の ものが多く,ゴ ルジ体か ら分離 しつつある未熟な分泌穎粒 も存在 し,ま た開
口分泌像 を示すB細 胞が数多 くあった。A細 胞は,ゴルジ体や粗面小胞体がやや拡張するなど細胞内小器官
がやや発達 し,そ の機能がやや充進 していたが,開 口分泌像は全 く観察 されなかった。 ア ドレナ リンの連
続注入(0,1μg/k9/分)で,血 漿グル コース濃度は上昇したが,血 漿IRI値 は低下した(表6)。A細
胞の粗面小胞体およびゴルジ体が拡張 するなど細胞内小器官がよく発達し,多数の細胞が開口分泌像 を示し
ていた。B細 胞では開口分泌壕はみられなかったが,ゴ ルジ体や粗面小胞体がやや拡張 し,桿状の ミトコ
ン ドリアが細胞質に多数存在 していた。グルコースおよびアドレナ リンのDお よびPP細 胞 に対 する作用
は,微 細構造的には不明瞭であった。分泌穎粒の計量形態学的解析によ りグルコース投与ではB細 胞の,
ア ドレナリン投与ではA細 胞の分泌穎粒密度が無処理の成めん羊のそれと比較して増加 していた(図6,
7)a
以上 めん羊の膵臓内分泌細胞に対するグルコースおよびア ドレナ リンの影響を微細構造的に明 らか
に した。 内分泌細胞が刺激を受けてその機能が充進すると,細 胞内小器官の発達とともに分泌頼粒の密
度が増加す ることを初めて計量形態学的に明 らかに した(表9)。
4.め ん 羊 膵 臓 内 分 泌 細 胞 の 微 細 構 造 に お よ ぼ すVFA投 与 の 影 響
1)成めん羊の膵臓内分泌細胞の微細構造におよぽすVFA投 与の影響
正常去勢雄成 めん羊3頭 に酢酸ナ トリウムを,2頭 にプロピオン酸ナ トリウムを,2頭 にn一 酪酸ナ ト
リウムを投与し,血漿IRI値 を測定するとともに膵臓内分泌細胞の微紬構造 を観察 した。酢酸投与(1
mmol/kg)では血奨IRI値 は変化せず,イ ンスリン分泌は刺激 されなかった。(表7)。しか し酢 酸投
与でA,Bお よびD細 胞の機能充進像が観察 された。B細 胞のゴルジ体およぴ粗面小胞体の拡張などの機
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能充進像は,峰 尾 らが報告 した酢酸のインス リン分泌刺激作用 を裏づけるものと考え られた。プロピオン
酸(1m而ol/kg)および酪酸(2.mmol/kg)投与で血漿IRI値 が上昇 し,イ ン ス リン分泌が 刺激 さ
れた(表7)。 プ ロピオン酸投与では,B細 胞の粗面小胞体の拡張が著 し く,開 口分泌像がみられたこ
とか ら,プ ロピオン酸はB細 胞の細胞内小器官を発達させ,そ の機能を充進 し,イ ンスリン分泌を刺激す
ると考 えられた。またA細 胞の粗面小胞体やゴルジ体が拡張す るなど明 らかな機能充進像が観察 されたこ
とか ら,プ ロピオン酸のグルカゴン分泌刺激効果も微細構造的に認められた。酪酸投与では,Aお よびB
細胞で開口分泌像が多数観察 され,ま た細胞間隙の拡張や基底膜の変化が著 しく認め られたことか ら,酪
酸は細胞の膜構造に影響をおよぼ し,イ ンス リンおよびグルカゴンの分泌を強 く刺激することが観察 され
た。Aお よびB細 胞の分泌穎粒の計量形態学的解析によ り,酢酸投与では無処置の成めん羊の分泌穎粒密
度 とほぼ同様であったが,プ ロピオン酸および酪酸投与では,両 細胞 とも酢酸投与時に比較 して高 い分泌
頼粒密度 を示 した(図8,9)。
2)非反舞仔めん羊膵臓内分泌細胞の微細構造におよぽすVFA投 与の影響
20日齢仔 めん羊雄2頭,雌1頭 の計3蜘 こプロピオン酸(1㎜01/k9)を 投与 し,血漿IRI値 を測
定 し,ま た微細構造 を観察 した。プロピオン酸投与によ り血漿IRI値 が上昇 し,イ ン スリン分泌が刺激
されたことが認め られた(表8)。 この際B細 胞は粗面小胞体が小胞状に拡張するな ど成めん羊と同様な
細胞の機能充進像を示 した,,また,Aお よびB細 胞の分泌穎粒の計量形態学的解析では,B細 胞の分泌頼
粒密度が無処置の20日齢仔めん羊のそれと比較して,高 い値 を示 した(図10)。したがって,プ ロピオン
酸のB細 胞に対する刺激効果は第一胃が未発達 な20日齢において も成めん羊と同様に刺激効果をもつこと
が明 らかとな った。 またA,Dお よびPP細 胞で も機 能充進像が観察 されたことか らB細胞だけでな くプ
ロピオン酸に対する反応性をこれ らの細胞が もっていた と考えられる。
以上,VFAの 膵臓内分泌刺激効果 を成 めん羊と非反劉幼若めん羊 とで形態的に明 らかにした。とくに,
第一胃が未発達な時期において も膵臓内分泌細胞がVFAの 一つであるプロピオン酸 に対 して成めん羊 と
同様に反応す ることを初めて形態的に明 らかにした(表10)。
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表1。 成めん羊の膵背側部および腹剣部における膵島の膵実質1㎡ 当たりの密度
??
?
?
?
?
富 度(膵 島/㎡)
背 側 部 腹 側 部
一20
20-40
40-60
60-80
80-100
100-120
120-140
??
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
??
「?
?
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??
?
?
?
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?
?
?
図1成 めん羊の膵臓におけるA細 胞 とPP細胞の分布の違い(模 式図).
PV.門 脈,矢 印は十二指腸内の消化管内容の流れを示す。
醐6A細 胞の多い部位E:ヨ:PP細 胞の多い部位
表2成 めん羊の膵背側部および腹側部の膵島に占めるA,B,Dお よびPP細 胞の割合(%)
部 位 A細 胞 B細 胞 D細 胞 PP細 胞
背 剣 部
腹 側 部
186x一_`104
106ｱ10
422ｱ101
326ｱ84
103ｱ22
97ｱ23
289aｱ139
5676ｱ79
平均値±標準偏差て示した。a,b P<.05
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図2.成 めん羊の背側部および腹側部に存在する膵島の細胞構成の違い(模 式図).
1および豆:背 側部膵島 皿:腹 側部膵島
⑳:A細 胞 ◎:B細 胞rO:D細 胞@:PP細 胞
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図3.成 めん羊膵島A,Bお よびD細 胞の細胞質1μm3あた りの分泌穎粒密度
A細胞B細 胞D細 胞PP細 胞
図4.成 めん羊膵臓内分泌細胞の微細構造(模 式図)
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表3.20日齢仔めん羊の膵背側部および腹側部における膵島の膵実質1面 当た り4)密度
膵 島 直 径
(/gym) 背 面 部
密 度(膵 島/㎡)
腹 側 部
一20
20-40
40-60
60-80
80-100
100-120
120-140
140-160
160-180
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
??
ー
?
?
? 537.5
218.8
108.4
29.4
17.1
5.6
4.7
3.3
1.5.
表4.20日齢仔 めん羊の膵背側部および腹側部の膵島に占めるA,B,Dお よびPP細 胞の割合(%)
部 位 A細 胞 B細 胞 D細 胞 PP細 胞
背 側 部
腹 側 部
20.5aｱ8.7
0.4bｱ0.4
58.8aｱ8.7
25.6bｱ8.5
13.1ｱ3.5.
13.3ｱ6.0
8.7a十4.1
58.7b十10.1
平均値±襟準偏差で示した。
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z
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」
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??
??
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?
?
?
?
a,bp<.05
A細胞
B細胞
60120
図5.20日齢仔 めん羊膵島A,
D細胞
180240300360420
直径(nm)
BおよびD細 胞の細胞質 ユμm3あたりの分泌穎粒密度
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表5.グ ルコース(1.ユmmol/kg)投与時の成 めん羊の血漿 グルコース濃度および血漿IRI値
投 与 後 時 間(分)
0 5
血漿 グルコース濃度(mg/dl)
血 漿IRI値(μU/m1)
62.4
18.5
93.1
65.6
表6.ア ドレナ リン(0.1μg/kg/分)投与時の成めん羊の血漿グルコース濃度および血漿IRI値
投与開始後時間(分)
0 15
血漿グルコース濃度(mg/dl)
血 漿IRI値(μU/ml)
63.4
23.7
80.3
11.6
電5
＼4畢
3
翼
2
1
魚
060120180240300360420480
直径(nm)
図6.グ ルコース(1.1mmol/k9)投与時の成めん羊B細 胞の細胞質1μm3あた りの分泌穎粒密度
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図7.ア ドレナ リン(1μg/kg/分)投 与時の成めん羊A細 胞の細胞質1μm3あた りの分泌穎粒密度
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表7.成 めん羊に対する酢酸Na,プ ロピオン酸Naお よび酪酸Naの 頸静脈内投 与時の血漿 グルコー
ス濃度および血漿IRI値 の変化
投 与 前 投 与5分 後
酢 酸Na(1mnlol//kg)
プ ロ ビ オ ン 酸Na(1mmo1//kg)
酪 酸Na(2mmol/kg)
血漿 グルコース濃度(mg/dl)
64.6±9.8
65.6aｱ3.0
54.7aｱ12.1
68.3十11.6
113.3b+18.2
125.2bｱ23.8
血漿IRI値(μU/ml)
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27.2ｱ2.6
28.3aｱ9.7
25.1aｱ8.6
32.0十5.8
108.9b十53.3
121.5b+57.2
平均値±標準偏差で示 した。a・
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凶8.VFA投 与時の成めんお膵島A細 胞の細胞質1μ ㎡あたりの分泌頼粒密度
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VFA投 与時の成 めん羊膵島B細 胞の細胞質1μm3あた りの分泌顎粒密度
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.表8.20日齢仔めん羊にたいするプロピオン酸Na
一ス濃度および血漿IRI値 の変化
(1mmo1/k9)の頸静脈内投与時の血奨 グルコ
投 与 前 投 与5分 後
血漿グル コース濃度(mg/dl)
血 漿IRI値(μU/m1)
99.8ｱ24.9
86.9aｱ12.8
102.8ｱ22.9
162.2bｱ59.2
平均値 ±標準偏差で示 した。a,bpく.05
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図10.プロピオン酸Na(1mln。1/kg)投与時の20日齢仔めん羊膵島Aお よび
B細胞の細胞質1μ ㎡あた りの分泌穎粒密度
表9.成 めん羊の膵臓内分泌細胞の微細構造におよぼす グル コース,ア ドレナリンおよびVFA投 与
の影響
A細 胞 B細 胞 D細 胞 PP細 胞
対 照
グ ル コ ー ス
ァ ド レナ リン
酢 酸
プ ロ ピオ ン酸
酪 酸
8.9
(+)
15.7(++)
9.5(+)
i2.7(++)
i5,0(+++)
9.9
22.3(+++)
(+)
10.4(++)
15.5(+++)
14.2(+++)
157.6
(ｱ)
(ｱ)
(+)
(+)
(ｱ)
(一)
(±)
(±)
(±)
(+)
(+)
数 値 は対 照,グ ル コ ー ス(1.1mmo1/kg),ア ドレ ナ リン(0.1μg/kg/分),酢 酸(1nlmQl/
kg),プ ロ ピ オ ン酸(1mmoi/kg)お よ び 酪 酸(2mmd/kg)投 与時 の 剰II胞質1μ ㎡ あ た りの 分 泌
頼 粒 密 度 を 示 した 。()内 は,細 胞 内 小 器 官 の 発 達 の 程 度 を対 照 と比 較 し た 。 ±:対 照 と同 様,+:
対 照 よ りや や 発 達,++:対 照 よ り発 達,+++:対 照 よ りよ く発 達 。
表10.20日齢仔めん羊の膵臓内分泌細胞の微細構造におよぼすプ ロピオン酸投与の影響
A細 胞 B・細 胞 D細 胞 PP細 胞?
??
?
??
?
?
11.3(+)
12.0(++)
13.2.(+)
16.9(+++)
162.5(ｱ)
(+)
(土)
(+)
数値は,無 処理およびプ ロピオン酸(lmmol/kg)投与時の細胞質1μm3あた りの分泌穎粒密度 を
示 した。()内 は細胞内小器官の発達の程度を成めん羊の対照 と比較 した。±:対 照 と同様,+:
対照 よりやや発達,++:対 照よ り発達,+++:対 照よ りよく発達。
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審 査 結 果 の 要 旨
膵臓は発隼学的に原基を異にする腹側膵 と背側膵からな り,外分泌機能 と内分泌機能をあわせ
もつ内分泌一外分泌混合器官である。内分泌細胞は膵島に存在し,単胃動物では細胞の種類や膵
島内の分布は明らかであるが,揮発性脂肪酸(VFA)でも刺激される膵島内分泌細胞をもつ反舞
家畜では,そ の種類,細 胞学的特徴 と分布は不明な点が多 く,分泌刺激時の内分泌細胞の微細構
造やVFAが微細構造に及ぼす影響などは全 く知られていない。本論文では,反 劉を行っている
成めん羊と未だ反劉を行っていない子めん羊を用いて,免 疫組織学化学的 ・電顕的観察に よっ
て,膵内分泌細胞の正常時 と分泌刺激時の微細構造を形態学的に明らかに しようとした。
最初に成めん羊 と子めん羊の膵島の形状と分布を調べ,成 めん羊では,背側部膵島は小型で密
度が高く,腹側部では大型で密度が低いが,子 めん羊の膵島は大型で密度が高い。ついで膵島内
の各内分泌細胞の微細構造と分布について調べ,細胞の種類はA(グ ルカゴソ分泌),B(インス
リン分泌),D(ソマ トスタチン分泌)お よびPP(膵ポリペプチ ド分泌)細胞で,背側部ではA
細胞が多 く,腹側部ではPP細胞が多い。反翻と非反劉で膵島内の分布が異なることを明らかに
した。成めん羊の背側部ではA細胞が膵島周辺部に分布し,腹側部ではPP細胞が周辺部か ら中
央部に集塊で存在 していた。一方,子 めん羊では腹側部膵島でPP細胞が中央に,B細 胞が周辺
部に存在 してお り,単胃動物の分布 と,また反舞と非反翻の差によって分布が異なっていた。微
細構造ではA細胞が葉状核であることと環状 ミトコンドリアであることが,他 動物と異なる特徴
であった。
次に,グ ルコースまたはア ドレナリン投与が膵臓内分泌細胞の微細構造に及ぼす影響について
調べた。内分泌細胞が刺激を受けてその機能が充進すると,細胞内小器官の発達とともに分泌顯
粒の密度が増加することを初めて計量形態的に明らかにした。
次いで,VFA(酢酸ナ トリウム,プ ロピオン酸ナ トリウム,酪酸ナ トリウム)を投与 して,膵
内分泌細胞に及ぼす影響について調べ,第 一胃が未発達な時期である非反翻子めん羊において
も,反劉成めん羊 と同様に膵臓内分泌細胞がプロピオン酸に対 して反応することを微細構造か ら
明らかにした。
以上,本 論文は反劉家畜で全 く知られていなかった膵臓内分泌細胞の微細構造 と分布および刺
激時の変化について明らかにしたものであ り,反劉家畜の内分泌研究への貢献 も大 きく,本論文
の著者は農学博士の学位を授与されるに値すると判定 した。
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